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血液疾患の分子標的治療
高　　橋　　正　　知
　1.　は じ め に
がん，自己免疫疾患および臓器移植などに対
し，特有あるいは過剰に発現している特定の標
的（分子）の機能を抑える薬剤による治療を分
子標的治療と呼んでいる。1980年代ころから，
その先駆けとも言える腫瘍関連抗原に対する抗
体療法がマウスモノクローナル抗体を用いて行
われた。その後，マウス抗体の定常領域を人由
来に置き換えたキメラ抗体が開発され，CD20
受容体に特異的に結合するキメラ抗体医薬品で
あるリツキシマブが 1997年から臨床で用いら
れた。非 Hodgkinリンパ腫の標準治療であっ
た CHOP療法（C : シクロホスファミド，H : 
ドキソルビシン，O : ビンクリスチン，P : プ
レドニゾロン）にリツキシマブを加えた R（リ
ツキサン）-CHOP療法により治療成績の大幅な
改 善 が 得 ら れ， 悪 性 リ ン パ 腫 malignant 
lymphoma （ML）の治療には不可欠な薬剤と
なった。
一方，1990年代ころからメシル酸イマチニ
ブ（チロシンキナーゼ TKI阻害薬）やゲフィ
チニブなどの低分子化合物が臨床で使用される
ようになった。特にメシル酸イマチニブは，慢
性骨髄性白血病 chronic myelogenous leukemia 
（CML） の慢性期の 5年生存率を 90%以上に改
善し，分子標的薬の評価を飛躍的に高めること
となり，それまでの CML治療の主流であった
造血幹細胞移植を抑えて第一選択薬となってい
る。さらに，イマチニブ耐性の症例に対しては，
ダサチニブ，ニロチニブおよびボスニチブなど
の第 2世代の TKI阻害薬により克服されつつ
ある。
その後，続々と種々のがんに対する分子標的
薬が臨床に用いられているが，それらの効果を
高めるために，抗体に細胞毒性物質のみならず
放射性同位元素などを結合させた融合抗体（抱
合薬）などが開発されている。
本稿では，血液疾患（造血器悪性腫瘍）に対
する分子標的薬による治療と開発中のおもな分
子標的薬の臨床研究の成果について概説する。
　2.　分子標的薬の分類とその作用機序
分子標的薬には大きく分けて，低分子薬（低
分子医薬品─主に低分子化合物）と抗体薬（抗
体医薬品─主にモノクローナル抗体）の 2つに
分けられる。
（1）　低分子医薬品（表 1）
分子量が 300から 500と小さいため，血液脳
関門を通り，さらに細胞膜の中や核にまで入り
込むことができ，標的となるタンパク質に結合
して細胞の働きを止めることによりその効果が
発揮される薬剤である（図 1）。TKI阻害薬に
はCMLに投与される第一世代のイマチニブ（商
品名 : グリベック®），第二世代のダサチニブ
（商品名 : スプリセル®），ニロチニブ（商品名 : 
タシグナ®），さらにボスチニブ（商品名 : ボ
シュリフ®）があり，治療抵抗性，再発・難治
性に用いられる。
TKIとは，タンパク質のチロシン残基をリン
酸エステル化する酵素で，細胞の分化・増殖，
免疫細胞などのシグナル伝達に重要な役割を果八戸学院健康医療学部看護学科
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たしている。これらシグナル伝達系の欠損が多
くのがん疾患の進展に関わっている。
Anaplastic lymphoma kinase （ALK）を標的と
する未分化リンパ腫キナーゼとしてはグリソチ
ニブ（商品名 : ジカディア®）がある。ヤーヌ
スキナーゼ JAK阻害薬にはルキソリチニブ（商
品名 : ジャカビ®）があり，JAK2陽性の骨髄増
殖性腫瘍 myeloproliferative neoplasm （MPN） に
投与されている。プロテアソーム阻害薬である
ボルテゾミブ（商品名 : ベルケイド®），カル
フィルゾミブ（商品名 : カイプロリス®）は多
発性骨髄腫 multiple myeloma （MM）に投与さ
れる。トレチノイン（商品名 : ベサノイド®）
はビタミン Aの誘導体で，急性前骨髄球性白
血病 acute promyelocytic leukemia （APL）のほ
ぼ全例に発現している PMR-RARα融合遺伝子
により産生される細胞増殖を促すタンパクを抑
制することにより効果を発揮する。その治療成
績は目を見張るもので，従来，急性骨髄性白血
病 acute myelogenous leukemia （AML）のなか
でも治療が困難であった APLがほぼ治癒でき
表 1　低分子医薬品
名称（商品名） 適応となる疾患 標的（分子）
チロシンキナーゼ阻害薬 イマチニブ
（グリベック）
●慢性骨髄性白血病
● C-KIT間質腫瘍
● フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白
血病
BCR-ABL
C-KIT
BCR-ABL
ダサチニブ
（スプリセル）
●イマチニブ抵抗性慢性骨髄性白血病
●再発，難治性急性リンパ性白血病
BCR-ABL
ニロチニブ
（タシグナ）
●イマチニブ抵抗性慢性骨髄性白血病 BCR-ABL
ボスチニブ
（ボシュリフ）
● 前治療薬に抵抗性または不耐容の慢性骨髄性
白血病の治療
BCR-ABL
未分化リンパ腫キナーゼ クリゾチニブ
（ザーコリ）
●悪性リンパ腫
●肺がんの非小細胞癌
ALK
ヤヌスキナーゼ阻害薬 ルキソリチニブ
（ジャカビ）
●骨髄増殖性腫瘍
（真性赤血球増加症，本態性血小板血症，原
発性骨髄線維症）
JAK2
プロテアソーム阻害剤 ボルテゾミブ
（ベルケイド）
●多発性骨髄腫 プロテアソーム
カルフィルゾミブ
（カイプロミス）
●多発性骨髄腫 プロテアソーム
ビタミン A誘導体  トレチノイン
（ベサノイド）
●急性前骨髄球性白血病 PMR-RARα
タミバロテン
（アムノレイク）
●急性前骨髄球性白血病 PMR-RARα
図 1　低分子薬の作用機序
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るようになった薬剤である。トレチノイン耐性
あるいは難治性となった場合にはタミバロテン
（商品名 : アムノレイク®）が用いられる。
（2）　モノクローナル抗体（表 2）
CD20は正常細胞やがん細胞に関係なく B細
胞の細胞表面に発現しており，この CD20に対
して特異的に結合するモノクローナル抗体を作
用させると，補体を介した細胞融解やマクロ
ファージ・ナチュラルキラー細胞を介した細胞
破壊 ant ibody- dependent  ce l l - med ia ted 
cytotoxicity （ADCC）作用によって細胞死が生
じる。MLで CD20を発現している B細胞性非
ホジキンリンパ腫にモノクローナル抗体を結合
させると，B細胞が死んで抗腫瘍効果が出現す
る（図 2）。このような作用をする薬としては
リツキシマブ（商品名 : リツキサン®）があり，
マウスとヒトとのキメラ抗体（マウス抗体の可
変部だけをヒト抗体の定常部に導入した抗体
で，可変部はマウス由来，定常部はヒト由来の
抗体）である（図 3）。ブレンツキシマブ ベド
表 2　モノクロナール抗体
名称（商品名） 適応となる疾患 標的（分子）
マウス抗体 イブリツモマブ チウキセタン
（ゼヴァリン）
●低悪性度 B細胞性非ホジキンリンパ腫
●マントル細胞リンパ腫
CD20受容体
キメラ抗体 リツキシマブ（リツキサン） ● B細胞性非ホジキンリンパ腫
● B細胞性慢性リンパ性白血病
● B細胞前リンパ球性白血病
●関節リウマチ 　・多発血管炎性肉芽腫症
CD20受容体
ブレンツキシマブ ベドチン
（アドセトリス）
●悪性リンパ腫 CD30受容体
ヒト化抗体 トシリズマブ（アクテムラ） ●関節リウマチ 　・キャッスルマン病 IL-6受容体
ゲムツズマブ オゾガマイシン
（マイロターグ）
●再発，難治性 CD33陽性の急性骨髄性白血病 CD33受容体
モガムリズマブ（ポテリジオ） ●成人 T細胞白血病 CCR4受容体
エクリズマブ（ソリリス） ●発作性夜間ヘモグロビン尿症 C5受容体
アレムツズマブ（マブキャンパス） ●慢性リンパ性白血病 CD52受容体
イノツズマブ
オゾガマイシン
●慢性リンパ性白血病（フェーズ III） CD22受容体
ヒト型抗体 オファツムマブ（アーゼラ） ● B細胞性慢性リンパ性白血病 CD20受容体
図 2　抗体薬の作用機序
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チン（商品名 : アドセトリス®）は CD30を標
的としており，CD30を発現しているMLに投
与され，マウス抗体であるイブリツモマブ チ
ウキセタン（商品名 : ゼヴァリン®）は，低悪
性度 B細胞性非ホジキンリンパ腫やマントル
リンパ腫に対して有効である。ヒト化抗体（超
可変部は抗原と直接結合する部分であり，超可
変部だけをマウス型にした抗体）であるトシリ
ズマブ（商品名 : アクテムラ®）は IL-6受容体
に対する抗体で，キャスルマン病に有効である。
ゲムツズマブ オゾガマイシン（商品名 : マイ
ロターグ®）は CD33に対する抗体で，再発・
難治性の CD33陽性 AMLに投与されるが，そ
の他イマチニブ耐性の APLなどにも効果を認
めている。モガムリズマブ（商品名 : ポテリジ
オ®）は抗 CCケモカイン受容体（CCR）4ヒ
ト化モノクローナル抗体であり，成人 T細胞
白血病の治療に用いられている。エクリズマブ
（商品名 : ソリリス®）は補体の C5領域を標的
とし，発作性夜間ヘモグロビン尿症に用いられ，
きわめて効果が高く，溶血発作がほぼ抑えられ
る。アレムツズマブ（商品名 : マブキャンパ 
ス®）は慢性リンパ性白血病 chronic lymphocytic 
leukemia （CLL）で発現している CD52を標的
とし，また，イノツズマブ オゾガマイシンは
まだフェーズ IIIの段階であるが，CLLに用い
られている。オファツムマブ（商品名 : アーゼ
ラ®）はヒト（型）抗体（免疫グロブリン遺伝
子をノックアウトしたマウスと，ヒト免疫グロ
ブリン遺伝子を導入したマウスを交配させる
と，ヒト免疫グロブリンだけを産生するマウス
ができることがあるが，ヒト免疫グロブリンを
産生するマウスから調整した抗体）であり
CD20を標的として B細胞性 CLLに投与され
る。
（3）　分子標的薬の作用機序
分子標的薬の作用機序には，シグナル伝達阻
害，血管新生阻害および細胞周期調整の 3つが
考えられている。
①　シグナル伝達阻害
細胞分裂や増殖などの過程ではシグナル伝達
が必要不可欠であるが，このシグナル伝達系を
阻害すると細胞増殖が抑制される。分子標的薬
は，がん細胞に高発現しているシグナル伝達系
に作用することで抗がん作用を示す。分子標的
薬のターゲットとして重要であるチロシンキ
ナーゼは，このシグナル伝達系に関わっている。
上皮成長因子受容体（EGFR）チロシンキナー
ゼ阻害薬であるゲフィチニブ（商品名 : イレッ
サ），エルロチニブ（商品名 : タルセバ®），セ
ツキシマブ（商品名 : アービタックス®），およ
びパニツムマブ（商品名 : ベクティビックス®）
などがあり，非小細胞肺がんや大腸がんの治療
に用いられている。また，受容体型チロシンキ
ナーゼであるヒト上皮増殖因子受容体 2型
（HER2）は HER2/neu （erbB-2）という遺伝子
によってコードされており，この遺伝子に変異
が起こることで HER2が過剰に発現するよう
になる。HER2は正常細胞においてもわずかに
存在しており，心臓・神経の発達や細胞増殖・
分化に関与している。そのため，HER2の過剰
発現により細胞の増殖や分化が促進され，乳が
んなどが発症する。さらに，ヒト上皮増殖因子
受容体 2型（HER2）阻害薬としてはトラスツ
ズマブ（商品名 : ハーセプチン®）がある。
CLLや約 3割の急性リンパ性白血病 acute 
lymphoblast ic  leukemia （ALL） では，Ph
（Philadelphia :  フィラデルフィア） 染色体（22
番染色体と 9番染色体が互いに入れ替わる相互
転座）が出現しており，22番染色体には bcr
遺伝子，9番染色体には abl遺伝子という領域
図 3　モノクロナール抗体の種類
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がある。相互転座によって遺伝子が融合し，
bcr-ablという新しい遺伝子領域ができ，bcr-
ablというタンパクがつくられ，シグナル異常
が起き細胞が増殖する。bcr-ablはチロシンキ
ナーゼ活性が亢進しており，グリベックがこれ
を抑制する作用を有する。
②　血管新生阻害
細胞が必要とする栄養や酸素などは，血管を
流れる血液から運ばれてくる。細胞増殖を行う
際はより多くの栄養を必要とするため，がん細
胞は栄養を効率よく取り入れるために新しく血
管を作る（血管新生）。この血管新生を阻害す
れば，がん細胞は栄養不足となり細胞増殖が抑
えられる。血管新生に関与するタンパク質の一
つとして血管内皮細胞増殖因子 Vascular 
Endothelial Growth Factor （VEGF）がある。こ
の VEGFを阻害すると血管新生が抑制されて
がん細胞に栄養が送られなくなって，がん細胞
の増殖速度が低下する。このような作用をする
薬としてはベバシズマブ（商品名 : アバスチ 
ン®）がある。なお，分子標的薬の分類には当
てはまらないが，免疫調整薬であるサリドマイ
ド（商品名 : サレド®）は，血管新生を抑制す
ることにより抗腫瘍効果を発揮し，多発性骨髄
腫の治療に用いられている。
③　細胞周期調節
細胞分裂において，細胞は「G1期→ S期
→ G2期→M期」と細胞周期が回転すること
によって増殖する。この細胞周期の回転を，あ
る部分でストップさせることが出来れば，細胞
増殖が抑制される。細胞周期に関わるターゲッ
トとしては「CD20」や「プロテアソーム」な
ど様々である。プロテアソームとは，不要となっ
たタンパク質の分解を行う酵素複合体のこと
で，細胞周期にはプロテアソームが大きく関
わっている。細胞周期が回転するためにはエン
ジンが必要であり，このエンジンとしてサイク
リンとサイクリン依存性キナーゼ（CDK）が
関わっている。サイクリンはサイクリン依存性
キナーゼと結合して複合体を形成し，酵素を活
性化する。この複合体が各細胞周期で働くタン
パク質をリン酸化することで細胞周期の制御を
行う。細胞周期が回転し終わった場合，エンジ
ンとして活躍したサイクリン /CDKの複合体は
不要となり，プロテアソームによって分解され
る。しかし，プロテアソームによってタンパク
質を分解する場合，すべてが分解される訳では
ないため，分解を行うタンパク質に目印を付け
る必要がある。この目印としてユビキチンがあ
る。ユビキチンはユビキチンリガーゼによって
タンパク質に結合し，このユビキチンがさらに
ユビキチン化することでユビキチンが何重にも
折り重なった状態となる（ポリユビキチン化）。
プロテアソームはこのポリユビキチン化された
部分を認識し，分解する。プロテアソームを阻
害すると細胞周期の不要となったタンパク質が
分解されずに残るため，抗がん作用を発揮する
ことが出来る。このような作用をする薬として
ベルケイド®がある。
3.　血液疾患（造血器悪性腫瘍）の治療と分
子標的薬
（1）　AML，ALL
急性白血病に用いられる分子標的薬では，
APLに投与される全トランス型レチノイン酸
（ATRA : 商品名ベサノイド®）がきわめて優れ
た薬剤である。以前は AMLのなかでも最も治
療成績が良くなかった APLが，この薬剤によ
りほぼ治癒可能な白血病となっており，APL
の治療の第一選択薬である。さらに，再発・難
治例に対しても，三酸化ヒ素（商品名 : トリセ
ノックス®）の併用や幹細胞移植などにより，
80%以上の治癒が得られるようになっている。
APL以外の AMLに対しては，シタラビン
（Ara-C :  商品名キロサイド®）とアントラサイ
クリン系薬剤の組み合わせによる化学療法によ
り 70～80%の寛解率が得られるようになった
が，長期生存率では移植群も含め未だ 30～
44%である。つまり寛解到達例の多くが再発
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していることを示している。さらに，造血幹細
胞移植群では化学療法に比較して，再発率は低
いものの移植関連有害事象が高いという問題が
ある。
2005年 9月から，白血病細胞表面の接着分
子である CD33を標的とするモノクローナル抗
体に，抗腫瘍抗生物質カリケアマイシンを結合
させた新しい分子標的治療薬ゲムツズマブ・オ
ゾガマイシン（GO），商品名マイロターグ®が
日本でも使用できるようになった。CD33抗体
が細胞表面の CD33受容体に結合することで，
カリケアマイシンが白血病細胞内に入り込み効
果を発揮する。AML患者の 90%が CD33陽性
であるため，臨床での効果が大いに期待されて
いた。しかし，市販後臨床試験がワイス（現ファ
イザー）により 2004年に開始され，標準的な
化学療法と併用した GOが生存期間の延長を示
すか否かが検討された。しかし，化学療法単独
群に対し GO併用群で死亡者が多かったため治
験が早期に中止された。 また静脈閉塞疾患と
呼ばれる重篤な肝臓障害の発生割合が市販後に
おいて増加した。このためファイザー社は
2010年 6月 21日，AML治療剤 GOを米国市
場から自発的に撤去した。日本では再発・難治
性の AMLで承認されているが市場には残って
いる。その後，未治療の AML（61歳以上）に
GOを投与して支持療法のみと比較したところ
GOで生存期間の延長が得られたとする報告1）
があり，米国では使用されていないがまだ検討
の余地のある薬剤である。
（2）　CML
CMLの治療で用いられている分子標的薬に
は，イマチニブに代表される第 1世代とニロチ
ニブやダサチニブなどの第 2世代があり，第 2
世代は第 1世代を改良したもので，bcr-abl蛋
白（チロシンキナーゼ）への結合力や選択性が
高くなっている。そのため，第 2世代の方が白
血病細胞を速やかに減らす作用が強いとされ
る。第 2世代の治療薬は，国内では現在 3種類
あるが，そのなかにはダサチニブの様に bcr-
abl蛋白を標的とするだけでなく，CMLの進行
に関係する他の蛋白である SRCファミリーキ
ナーゼ（SRC, LCK, YES, FYN），c-KIT，EPH（エ
フリン）A2受容体および PDGF（血小板由来
増殖因子）β受容体 （PDGFRβ）にも結合する。
表 3　CML 血液学的奏効基準
血液学的奏効（Hematologic Response : HR） 血液・骨髄検査所見および臨床所見
慢性期 CML 完全（complete）HR : CHR
1.　WBC<10,000/μL
2.　PLT<450,000/μL
3.　末梢血液中で芽球も前骨髄球もなし
4.　末梢血液中の骨髄球＋後骨髄球＝0%
5.　好塩基球 <5%
6.　脾臓および肝臓の腫大なく，髄外病変なし
進行期 CML
（移行期＋急性期）
完全（complete）HR : CHR
1.　WBC≦施設基準値の上限
2.　好中球数≧1,000/μL
3.　PLT≧100,000/μL
4.　末梢血液中で芽球も前骨髄球もなし
5.　骨髄中の芽球≦ 5%
6.　末梢血液中の骨髄球＋後骨髄球 <5%
7.　好塩基球 <20%
8.　脾臓および肝臓の腫大なく，髄外病変なし
白血病の所見なし :
No Evidence of Leukemia（NEL）
1.　WBC≦施設基準値の上限
2.　末梢血液中で芽球も前骨髄球もなし
3.　骨髄中の芽球≦ 5%
4.　末梢血液中の骨髄球＋後骨髄球 <5%
5.　好塩基球 <20%
6.　脾臓および肝臓の腫大なく，髄外病変なし
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さらに，ニロチニブは bcr-abl蛋白のほか，
KIT，LCK，EPHA3，EPHA8，DDR1，DDR2，
PDGFRB，MAPK11，ZAKを標的として阻害
する。
通常，慢性期ではイマチニブ 400 mg/日から
経口投与され，血液学的奏効 hematological 
response （HR），細胞遺伝学的奏効 cytogenetic 
response （CyR）および分子学的奏効Molecular 
response （MR）の判断を行い（表 3，表 4，表 5），
治療を継続するか，あるいは変更するかを検討
する。イマチニブによる 5年時点の全生存率
overall survival （OS）は 89%，無イベント生存
表 4　第一選択の TKI阻害薬 治療効果判定（European LeukemiaNet 2013年版）
評価時点
効果
至適奏効　Optimal 要注意　Warning 不成功　Failure
治療前 指摘なし 高リスク，または CCA/Ph＋ 指摘なし
3ヵ月 BCR
-ABL1≦ 10%，
または Ph≦ 35%
BCR-ABL1>10%，
または Ph＋＝ 36.95% CHR 未到達または Ph＋95%
6ヵ月 BCR
-ABL1≦ 1 %
または Ph＋＝ 0%
BCR-ABL1＝ 1.10%，
または Ph＋＝ 1.35%
BCR-ABL1>10%，
または Ph＋>35%
12ヵ月 BCR-ABL1≦ 0.1% BCR-ABL1＝ 0.1.1% BCR
-ABL1>1%，または
Ph＋>0%（CCyR未到達）
その後，どの時点でも BCR-ABL1≦ 0.1% CCA/Ph－（-7または 7q-）
CHR喪失，CCyR喪失，確定し
たMMR喪失＊，ABLキナーゼ
ドメインの変異，CCA/Ph＋
BCR-ABL1は BCR-ABL1ISで表した値，MMRは BCR-ABL≦ 0.1%でありMR3.0あるいはそれ以上の
効果＊連続した 2回の MMR喪失（BCR-ABL1>0.1%）で，そのうち 1つは BCR-ABL1≧1%，Ph : 
Philadelphia
CCA/Ph ＋ : Ph 染色体の付加的染色体異常，CCA/Ph－ : Ph染色体以外の付加的染色体異常
表 5　効果判定基準
細胞遺伝学的奏効（Cytogenetic Response : CyR） 骨髄有核細胞中の Ph 染色体（BCR-ABL）陽性率
細胞遺伝学的大（major）奏効 : MCyR 0～35%
　細胞遺伝学的完全（complete）奏効 : CCyR 0%
　細胞遺伝学的部分（partial）奏効 : PCyR 1～35%
細胞遺伝学的小（minor）奏効 : Minor CyR 36～65%
細胞遺伝学的微小（minimum）奏効 : Mini CyR 66～95%
細胞遺伝学的非（none）奏効 : No CyR >95%
分子遺伝学的奏効（Molecular Response : MR） BCR-ABL1 遺伝子レベル（RT-PCR法）
分子遺伝学的大（major）奏効 : MMR BCR-ABL1IS＊2≦ 0.1%
分子遺伝学的に白血病未検出 
MR4.0＊1 BCR-ABL1IS＊2≦ 0.01%，または ABL1遺伝子
 cDNA>10,000 コピー中未検出
MR4.5 BCR-ABL1IS＊2≦ 0.0032%，または ABL1遺伝子
 cDNA>32,000 コピー中未検出
＊1 ELN2009 では分子遺伝学的完全（complete）奏効（CMR）と定義された奏効レベル
＊2 BCR-ABL1IS : 国際指標で補正された値
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率（event free survival : EFS）は 83%，移行期
や急性転化への進行はわずか 7%で，8年 OS 
が 85%（CML関連死亡は 7%のみ）と良好な
成績が示されている2）。第 2世代 TKIであるニ
ロチニブ（300 mgと 400 mg，1日 2回）とダ
サチニブ（100 mg，1日 1回）をイマチニブ（400 
mg，1日 1回）と比較する第 III相ランダム化
比較試（Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety 
in Clinical Trials ENESTnd）3），DASISION
（Dasatinib versus Imatinib Study in Treatment-
Naïve CP CML Patients）4）では，ニロチニブ，
ダサチニブともに長期予後の指標となる
Complete CyR （CCyR），major molecular 
response （MMR）の達成率においてイマチニブ
より優れていることが明らかとなり，未治療慢
性期 CMLに承認された（表 5）。イマチニブで
治療を開始するのが一般的であるが，リスク分
類（Sokalスコアなど）で中間 /高リスク群で
は第 2世代 TKIを最初に投与することが推奨
されている。
イ マ チ ニ ブ 投 与 に よ り CMR （complete 
molecular response） が 2 年間以上持続した 100 
例で，イマチニブを中止した STIM （stop 
imatinib）試験5）の観察期間を延長しデータでは，
60カ月時点での推定無再発率は 40%であっ 
た6）。また，第 2世代のダサチニブやニロチニ
ブに対するストップ試験も検討されつつある。
ただし，TKI中止については，再発後に再投与
で薬剤に反応して寛解となるとはいえ，いまだ
治験の扱いであり積極的に中止を勧めている訳
ではない。
（3）　 骨髄異形成症候群 Myelodysplastic 
syndrome （MDS）
骨髄不全と白血病に移行する可能性を持つと
いう 2つの側面を持つ疾患で，白血球，赤血球，
および血小板のいずれか，または全てが減る病
気で，50歳以上で化学療法あるいは放射線療
法を受けた人に発症しやすいとされる。発病者
数は年間に 10万人あたり 3～10人で，年齢の
中央値は欧米（約 70歳）と比較して若干若年
層に多く 64歳である。高齢者の難治性貧血は
この病気であることが多い。男女比は 1.9 : 1で，
生存期間の中央値が 3～5年程度である。骨髄
中の芽球が 5%未満である不応性貧血と環状鉄
芽球を伴う不応性貧血では，10年以上の長期
生存例もみられる。骨髄中の芽球が 5%以上の
場合は有効な治療がほとんどなく，輸血や感染
に対する G-CSFの投与などの対症療法が行わ
れている。近年，サリドマイドの誘導体である
レナリドマイド（商品名 : レブラミド®）が
5q-症候群に劇的な貧血回復効果を示すことが
判明し，また，DNAメチル化阻害薬であるア
ザシチヂン（商品名 : ビダーザ®）が中間リス
ク群や高リスク群のMDSに有効であることも
一般的となった。しかしながら，この 5q-症候
群に対するレナドマイド以外に有効な薬剤がな
いのが現状である。
（4）　CLL
これまでは病期（Rai分類，Binnet分類）によっ
ては watchful waiting（待機療法）とされてい
たが，欧米で発症頻度が日本よりも高いことも
あり，かつ治療抵抗性のケースがあることから，
従来の薬剤（クロランブシル，シクロホスファ
ミドなど）に加えて分子標的薬との併用療法が
行われている。REACH試験（Rituximab in the 
Study of Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia 
study）7）で，治療歴のある CLL患者における
リツキシマブ +フルダラビン +シクロホス
ファミド併用療法（FCR療法）と，フルダラ
ビン +シクロホスファミド併用療法（FC療法）
の比較 により，FCR療法は，治療歴のある
CLL患者の結果を改善する重要な治療選択肢
であることが示された。さらに，NCCNのガイ
ドライン（2015, Version 2）では，Del（11q）あ
るいは Del（17q）を伴わない CLLでの 1次治
療および再発・難治性 CLLに対する治療レジ
メンや，Del（11q）あるいは Del（17q）を伴う
場合の推奨レジメン（表 6, 7）を提示しており，
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日本で承認されていない薬剤のレジメンがある
ものの，日本でもこれらのガイドラインに準じ
て治療が行われている。
（5）　ML
ML には大別して Hodgkin リンパ腫と非
Hodgkinリンパ腫があり，標準治療が異なる。
Hodgkinリンパ腫には ABVD療法（ドキソルビ
シン，ビンブラスチン，ブレオマイシン，ダカ
ルバジン）が用いられ，5年全生存率が 70～
80%である。
一方，非 Hodgkinリンパ腫では R-CHOP療
法（リツキシマブ，シクロホスファミド，ドキ
ソルビシン，ビンクリスチン，プレドニゾロン）
が標準治療で，60～80%の症例が寛解となり，
2年以上寛解を継続した例では長期生存が期待
される。CD20に対するモノクローナル抗体で
あるリツキシマブ導入以前は，CHOP療法で治
療が行われていたが，リツキシマブ併用8,9）に
より 5年生存率が約 20%向上した。
2008年承認の低悪性度 B細胞リンパ腫に対
する放射線性治療薬イブリツモマブ チウキセ
タン（商品名 : ゼヴァリン®）は，リツキサン
と同様に B細胞の CD20分子をターゲットに
した抗体製剤で，抗体とイットリウム 90とい
う放射性元素を結合させ，B細胞に細胞単位で
放射線を照射することが可能となった。リツキ
表 6　 Del（11q）あるいは Del（17q）を伴わない
CLLの 1次治療推奨レジメン（NCCN, 
Verson2, 2015）
◇  70歳以上または 70歳未満で重篤な合併症があ
る場合
　1.　 Obinutuzumab+クロランブシル（カテゴリー
1）
　2.　Ofatimumab+クロランブシル
　3.　リツキシマブ＋クロランブシル
　4.　ベンダムスチン±クロランブシル
　5.　Obinutuzumab（カテゴリー 2b）
　6.　フルダラビン±リツキシマブ
　7.　クロランブシル（カテゴリー 2b）
　8.　リツキシマブ（カテゴリー 3）
　9.　クラドルビン（カテゴリー 3）
◇重大な合併症のない 70歳未満の場合
　（免疫化学療法）
　1.　 FCRc（フルダラビン＋シクロフォスファミ
ド＋リツキシマブ）
　2.　FR（フルダラビン＋リツキシマブ）
　3.　 PCR（ペントスタチン＋シクロフォスファミ
ド＋リツキシマブ）
　4.　ベンダムスチン±リツキシマブ）
表 7　Del（11q）あるいは Del（17q）を伴わない治療抵抗性・再発 CLL推奨レジメン（NCCN, Verson2, 2015）
◇  70歳以上または 70歳未満で重篤な合併症がある場
合
　1.　Iburitinib（カテゴリー 1）
　2.　Idelasitib±リツキシマブ
　3.　免疫化学療法
　　　・低用量 FCR
　　　・低用量 PCR
　　　・ベンダムスチン±リツキシマブ
　　　・高容量メチルプレドニゾロン（HDMP）
　　　　　　＋リツキシマブ
　　　・リツキシマブ＋クロランブシル
　4.　Ofatimumab
　5.　Obinutuzumab
　6.　lenalidomide±リツキシマブ
　7.　アレムツズマブ±リツキシマブ
　8.　dose denseリツキシマブ（カテゴリー 2b）
◇重大な合併症のない 70歳未満の場合
　1.　Iburitinib（カテゴリー 1）
　2.　 Idelasitib±リツキシマブ
　3.　免疫化学療法
　　　・FCR
　　　・PCR
　　　・ベンダムスチン±リツキシマブ
　　　・フルダラビン＋アレムツズマブ
　　　・ RCHOP（リツキシマブ，シクロフォスファ
ミド，アドリアマイシン，ビンクリスチ
ン）
　　　・ OFAR（オキサリプラチン，フルダラビン，
シタラビン，リツキシマブ）
　　　・ Ofatimumab
　　　・Obinutuzumab
　　　・lenalidomide±リツキシマブ
　　　・アレムツズマブ±リツキシマブ
　　　・HDMP＋リツキシマブ
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シマブとの比較試験では，CR（完全奏効）率
ゼヴァリン 30%に対してリツキシマブ 16%，
全奏効率がゼヴァリン 80%に対してリツキシ
マブ 56%とゼヴァリンの優位性が示されたが，
非常に高価で放射性元素を扱うことから限られ
た医療機関でしか治療を受けられないことが難
点である。
さらに，抗 CCR4ヒト化モノクローナル抗体
であるモガムリチズマブが成人 T細胞白血病，
末梢性 T細胞リンパ腫および皮膚 T細胞リン
パ腫に，第 2世代の抗 CD20抗体であるオファ
ツムマブが 2013年に承認された。CD30に対
する抗体薬であるゼヴァリン®が，再発・難治
性 CD30陽性 Hodgkinリンパ腫と未分化型大細
胞リンパ腫に対して 2014年に承認された。
（6）　MM
MMは形質細胞ががん化して異常に増殖し，
骨や腎臓などの臓器や，免疫系や血液系細胞の
機能を障害し，様々な症状を引き起こす疾患で
ある。日本でのMMの発症率は人口 10万人あ
たり 2人程度で，悪性腫瘍の 1%，造血器腫瘍
の10%を占めている。発症年齢は60歳代がピー
クであり，高齢者になるにつれて多くなるが，
40歳未満の発症は 1%程度とされている。種々
の合併症を有する高齢者に多く発症するため
に，化学療法や造血幹細胞移植による治療が困
難な場合が多い。表 8に示すように病期によっ
ては治療を開始せず，定期的な検査のみで経過
を見る場合があり（無症候性骨髄腫），いわゆ
る CRAB（C : 高 Ca血症，R : 腎障害，A : 貧血，
B : 骨病変）を伴う場合を症候性骨髄腫として
治療の対象とする。日本骨髄腫研究会（2008年）
が提唱した治療では，65歳以下で移植条件を
満たす場合には化学療法の後に大量療法を行
い，自己末梢血幹細胞移植による治療を行う（こ
れにより生存期間の延長が期待できるので，体
力があって臓器合併症がない場合に行われる）。
66歳以上または移植条件を満たさない場合は
通常の化学療法を行う。移植適応患者に対する
寛解導入療法としては，我が国で薬事承認され，
且つ迅速な効果が得られるボルテゾミブ含有レ
ジメンが主体で，VAD（ビンクリスチン，アド
リアシン，デキサメサゾン）療法も選択される
が，メルファランを含むレジメンは行わないの
が一般的である。移植適応のない場合には，
MP（メルファラン，プレドニゾロン）療法，
シクロホスファミド（CPM）療法，があり，
再発・難治性ではサレドやレブラミドの投与が
行われる。
エロツズマブは 95%以上のMM細胞上に存
在するタンパクである SLAMF7（シグナル伝
達リンパ活性化分子ファミリー 7）に対する抗
体で，この SLAMF7と結合することにより抗
腫瘍効果を発揮する。また，ナチュラルキラー
細胞表面にも SLMAF7が存在しており，エロ
ツズマブが結合するとナチュナルキラー細胞が
活性化し，がんを攻撃するという 2つのメカニ
ズムによりMM細胞に抗腫瘍効果を示す。日
本では，未治療のMMにおける Elotuzumab/レ
ナリドミド /低用量デキサメタゾン併用療法の
有効性を評価する治験が進行中である。また，
再発性・難治性古典的ホジキンリンパ腫患者
（n=23）に対し，PD-1免疫チェックポイント
阻害薬のニボルマブ（商品名 : オブジーボ）を
評価する第 1b相臨床試験結果が 2014年に発表
表 8　国際骨髄腫ワーキンググループ（IMWG）による国際病期分類
基準 生存期間　中央値
Stage I β2MG<3.5 mg/dlかつ Alb>3.5 g/dl 62か月
Stage II Iでも IIIでもない場合 45か月
Stage III β2MG>5.5 mg/dl 29か月
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された。その結果 87%（n=20）の奏効率と
13%（n=3）の病勢安定という高い抗腫瘍効果
が得られている10）。
（7）　MPN
MPNは CMLを除いてその原因は長らく不
明であったが，2005年に真性多血症（PV），本
態性血相版血症（ET），原発性骨髄線維症（PMF）
の 3疾患で Janus Kinase2 （JAK2）遺伝子変異
が発見され，その後の解析では，PVでは 95%
以上の症例に見出されるものの ETと PMFで
は約半数の症例にしか見出されなかったため
MPNに共通の病態すべてを説明しうるもので
はないことも明らかにされた。さらにMPNで
は myeloproliferative leukemia virus oncogene 
（MPL）遺伝子変異も報告されたが11,12），いず
れの遺伝子変異を認めない症例が存在してい
た。
一方，CARLは，小胞体の分子シャペロンで
あるカルレティキュリンをコードする遺伝子で
あり，変異型 CALRを遺伝子導入した細胞株
では STAT5が活性化され､ サイトカイン非依
存性の細胞増殖が生じることがわかっている。
Klampflら13,14）は 96例のMPN患者の CALR遺
伝子の塩基配列を調べたところ，CALR遺伝子
変異の陽性率は，PV（382例）では 0%，ET（311 
例）では 25%，PMF（203例）では 35%であっ
たことを報告した。CALR変異は，JAK2変異
や MPL変異と重複することはなく，JAK2お
よび MPL変異とも陰性の ETでは 67%に，
PMFでは 88%に CALR変異が認められた。
CALR変異陽性例は JAK2変異陽性例に比べて
血栓症のリスクが低く，生存率は高い。以上の
ことから，MPNの約 8割から 9割の症例はこ
れらの 3つの遺伝子変異の有無よって診断可能
となった。分子標的薬であるルキソリチニブ（商
品名 : ジャカビ®）は JAK1および JAK2に高い
選択性のある JAK阻害剤15,16,17,18）で，欧米を中
心に行われた COMFORT-Iおよび COMFORT- 
II国際共同フェーズ 3試験19）の結果では，ル
キソリチニブの投与で，有意に骨髄線維症患者
の脾腫の縮小およびプラセボ群と比較して，骨
髄線維症に伴う臨床症状を改善することが確認
されている。
　4.　治験中の分子標的薬
（1）　急性白血病 AML，ALL
CD33 を 標 的 と す る Vadostuximab Talirine 
（Vt）を，APLを除く 18歳～65歳の初発 AML
に 7+3療法に Vtを併用したところ，CRが 9
割以上で，うちほぼ 8 割で（MRD minimal 
表 9　治験中の分子標的薬─ AML─
薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
Vadostuximab 
Talirine （Vt）20）
未治療の 18～65歳の
APL除く 42人
Ib 7+3導入療法 ＋Vt : day 1,4
10 μg/kgから初めて徐々に増量
CRcが 94%
そのうち 78%
がMRD （－）
CD33
Vadostuximab
Talirine （Vt）21）
強力治療を望まない 6
未治療の 60歳以上の
49人（うち 75歳以上
が 26人）
I Azacitadine 75 mg/m2 ×7 日また
は Decitabine 20 mg/m2 IV×5 日
間＋Vt 10 μg/kg IV day4×4週毎
73%で CR+Cri
反応があった
50%がMRD （－）
CD33
Venetoclax
（VEN）22）
強力治療を望まない
65歳以上の未治療患
者 61人
I/II VEN 600～800 mg 1日 1回（IIで
は 600 mg）+LDAC （20 mg/m2 10
日間で 4週毎）
54% で CR＋CRi Bcl-2
AML : acute myelogenous leukemia, CRc : CR +CR with incomplete hematologic recovery, Cri : CR with incom-
plete hematologic recovery, MRD : minimal residual disease, LDAC : low-dose cytarabine, 7+3導入療法 :  cyta-
rabine 100 mg/m2/day 7日間+daunorubicin 60 mg/m2/day 3日間を 4週毎繰り返す
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residual diseases，微小残存病変）が陰性となっ
た。また，強力な治療を望まない 65歳以上（約
半数が 75歳以上）の未治療 AML 49人に，ア
ザシチジンあるいはデシタビン＋Vtを投与し，
73%で CRが得られた。さらに bcl-2を標的と
する Venetovclax （VEN）を，強力治療を希望
しない 65歳以上の AMLに対して低用量キロ
サイドとともに投与したところ，ほぼ半数で
CRに近い効果を認めている（表 9）。
ALLでは，未治療の Ph陽性 ALLに対し，
BCR-ABLを標的とする Ponatinib （PON）を，
HyperCVAD＋PONとMTX＋Ara-C＋PONのレ
ジメンで交互に投与したところ，80%で CMR
が得られた。CD22 をターゲットとする
Inotuzumab Ozogamicin （INO）を未治療 Ph陰
性 B-ALLにミニ HCVDを行い，全例で細胞遺
伝学的寛解を得ている。さらに，CD3と CD19 
両者を標的とする BInatumobmabを再発・難治
性 Ph陰性 ALL 405例に対し投与量を漸増しな
がら投与したところ，OSと QOLの改善が見
られた（表 10）。
（2）　CML
第 3世代ともいうべき bcr-abl阻害薬である
ABL001X2101 を，少なくとも 2つ以上の TKI
が無効であったCML とPh陽性ALLの23人に，
マチニブ，ダダサチニブあるいはニロチニブと
併用し，6か月で 80%の CCyRと 12か月目で
37.5%のMMRが得られた（表 11）。
（3）　MDS（表 12）
OPN-305 は Toll-like receptoer-2 （TLR2） を
標的とするモノクローナル抗体で，アザシチジ
ンやデシタビンに不応であった 15人の MDS
に対し，約 50%で反応があり，2人の患者で
輸血依非依存となった。高リスクMDSに対す
る新規分子標的薬を用いた治験では，mIDH2 
タンパクをターゲットとする Enasidenibを 1
日 100 mgの経口投与により半数で反応が得ら
れ て い る。 ま た，PD-1 を 標 的 と す る
Nivolumabを増量して投与したところ，39人中
18人で 1年後も治療継続中であると報告され
た（表 12）。
表 10　治験中の分子標的薬─ ALL─
薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
Ponatinib 
（PON）23）
18歳以上の未治療 Ph
陽性 ALL 58人
II Hyper-CVAD+PON 30 mgを 14日
間（2C以降は 2～8日）とMTX+ 
Ara-c+PONを交替で 4C
CRCCyR : 100%, 
CMR : 79%
BCR-ABL
Inotuzumab 
Ozogamicin 
（INO）24）
60歳以上の未治療 Ph
陰性 B前駆細胞 ALL 
47人
I, II MINI HCVD+INO （1NOは 6人目
ま で 1.3 mg/m2，7～34 人 は 1.8 
mg/m2，35人目以降は 1.3 mg/m2
で 4C）， そ の 後 MINI HCVD と
MTX+Ara-C交替で各 2C，合計
4C）
ORR : 98%
Cytogenetic
CR : 100%
CD22
Blinatumomab25） 18歳以上の再発・難
治性 Ph陰性 B前駆細
胞 ALL 405人
III Blinatumomab 1C 目は 9 μg/day，
その後 28 μg/dayで 4週まで投与，
地固めでは 28 μg/dayで 4週間投
与。これと研究者が選択した治療
を比較
OS，HRQoLの
改善
CD3, 19
ALL : acute lymphoblastic leukemia, C : Cycle, CMR : complete molecular response, CCyR : complete cytoge-
netic response, CyR : cytogenetic response, hyper-CVAD : hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine, 
doxorubicin, dexamethasone, MMR : major molecular response, Ph : Philadelphia chromosome. Mini-HCVD : 
cyclophosphamide （150 mg/m2×6）, dexamethasone （20 mg）, methotrexate （250 mg/m2）, cytarabine （0.5 g/m2×
4）, ORR : overall response rate, HRQoL : health-related quality of life
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（4）　CLL
2015年から 2016年にかけて，CLLに承認さ
れた薬剤を表 13に示す。PI3K inhibitorである
Idelalisibは安全性の問題が発生したため治験休
止中であるが，Acalabutinib，および Venetoclax
は 日 本 で は ま だ 承 認 さ れ て い な い。
Obinutuzumab（商品名 : アーゼラ®）は 2013
年に承認された。Venetoclax，Iburitinibおよび
alemutuzumabdでの治験の概要を表 14に示し
た。いずれの薬剤も，単剤あるいは既存の薬剤
との併用において，かなりの治療効果が認めら
れており今後の新しいデータに期待がもたれ
る。
（5）　ML（表 15）
CD20を標的とする obinutuzumabを未治療の
表 11　治験中の分子標的薬─ CML─
薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
ABL001X210126） 少なくとも 2つ以上
の TKIが無効であっ
た，すべての病期の
CMLと Ph+ALL患者
123人
I Dose Escalation : ABL001 経 口 1
日 2 回 を 10, 20, 40, 80, 150, 200 
mgと徐々に増量（nilotinib, ima-
tinibまたは dasatinibと併用投与）
Dose Expansion : ABL001 経口 1
日 2回
CML : 20, 40 mg
T315I+CML : 150 mg
6か月で CCyRが
80%，12 か 月 で
MMRが 37.5%
BCR-ABL
CML : chronic myelogenous leukemia, MMR : major molecular response, CCyR : complete cytogenetic response, 
Ph+ : Philadelphia chromosome positive, TKI : tyrosine kinase innhibitor
表 12　治験中の分子標的薬─MDS─
薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
OPN-30527） HMA不応の INT-1
リ ス ク の 15 人 の
MDS
I/II 5 mg/kg，4週毎。最大 9サイク
ルで，反応なければ azacitidine
併用
12人中 6人で血
液学的な反応あ
り， う ち 2 人
（17%） は非輸血
依存
完全ヒト化 antag-
onisticIgG4 kappa 
monoclonalanti-
b o d y  t o  T L R 2 
（Tolllike recep-
toer-2）
Enasidenib
（AG-221）28）
高リスクMDS 16人 II 100 mg/日経口，28日サイクル 50%で反応あり mIDH2 protein
Nivolumab
（Nivo）29）
高リスクMDS 39人 II  ・ cohort #1 : Nivo 3 mg/kg 第 1，
15日で 28日ごと
 ・ cohort #2 : Ipi 3 mg/kg iv 第 1
日目で 21日毎
 ・ cohort #3 : Nivo 3 mg/kg iv 第
1 と 15 日+Ipi 3 mg/kg iv 第 1 日
で 28日毎。6サイクルで反応な
ければ Azaciitidine投与。
 ・  cohort #4 : Nivo 3 mg/kg iv 第
6m 20日
 ・ cohort #5 : Ipi 3 mg/kg iv 第 6
日
 ・ cohort #6 : Nivo 3 mg/kg iv 第
6，20+Ipi 3 mg/kg iv第 6日
治験開始後 1年
で 18人が治療継
続中
PD-1
Ipilimumab
（Ipi）29）
高リスクMDS 39人 II 同上 治験開始後 1年
で 18人が治療継
続中
CTLA-4
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表 13　CLLに対する分子標的薬
薬剤名 適応 標的（分子）
Idelalisib 治験休止中（安全性に問題） PI3K inhibitor
Iburitinib
商品名 : イムブルビカ
CLL/SLLに対し USAと EUで
承認
日本でも R/Rの CLLと
MCLで承認
BTK inhibitor
Acalabutinib R/R CLLに有効 BTK inhibitor
Venetoclax R/Rで USA承認 R/Rで EU承認 BCL-2 inhibitor
Obinutuzumab CD20
糖鎖改変型タイプ II抗 CD20
モノクローナル抗体
Ofatumumab R/Rで USA承認
Ofatuzumab+FCが R/Rで承認
CD20
SLL : small lymphocytic lymphoma, R/R : relapsed/refractory, FC : fludarabin, cyclophosphamide, MCL : mantle 
cell lymphoma
表 14　治験中の分子標的薬─ CLL─
薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
Venetoclax30） 49人の再発・難治性
CLLと SLL
Ib venetoclax （200～600 mg/日）
+rituximab（月 1回）で 6か
月投与
51% が完全反応，
89%が反応を示し，
80% で PFS が 2 年
以上。
BCL-2
ibrutinib31） 94人 CLL/SLLで，う
ち初回治療が 27人，
再発・難治性が 67人
I ibrutinib 420 mg/日単剤 未治療患者 91%，
再発・難治性患者
で 94%反応あり。
BTK inhibitor
alemtuzumab32） CLL207で MRD （＋）
患者
II 地固めに alemtuzumab 皮下
注，週 3回，6週間投与。
38% で MRD （ － ）
となり，5年生存率
が 89%。
CD52
SLL （small lymphocytic lymphoma）, PFS : progression free survival, MRD : minimal residual disease
表 15　治験中の分子標的薬─ML─
薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
Obinutuzumab33） 未治療濾胞性リンパ
腫 1,202人とMZL 199
人
III rituximab+chemotherapy
と obinutuzumab＋chemo-
therapyを比較
ORR : obinutuzumab 
group が 88.5%，Ritux-
imab group が 86.9%。
CR率 : 23.8%と 19.5%　
PR率 : 69.1%と 63.1%
CD20
Brentuximab 
vedotin34）
ASCT後に進行するリ
スクが高い 329人
III brentuximab vedotinまたは
placeboとの比較
PFS : Brentuximab が
43 か月，placebo が 24
か月。
CD30
anti-CD19
chimeric antigen 
receptor （CAR） 
Tcell35）
再発・難治性 DLBCL 
51人
II KTE-C19 ORR : 76% （historical 
control 20%。 CRs :  47% 
PRs : 29%
CD19
MZL : marginal zone lymphoma, ORR : overall response rate, CR : complete remission, PR : partial remission, 
ASCT : Autologous Stem Cell Transplantation, PFS : progression free survival, DLBCL : diffuse larage B-cell 
lymphoma, PMBCL : primary mediastinal B-cell lymphoma, FL : follicular lymphoma, KTE-C19 : anti-CD19 
chimeric antigen receptor （CAR） T-cell therapy
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濾胞性リンパ腫 1,202人と marginal zoneリン
パ腫患者 122人に対し，obinutuzumab+c化学
療法と rituximab+化学療法に振り分けて投与
したところ，ORRはそれぞれ 88.5%と 86.9%
であったが，CR率，PR率ともに Obinutuzumab
群のほうが良好であった。ASCT後の再発のリ
スクが高い 329人に brentuximab vedotin単剤
投与を行い placeboと比較した治験では，PFS
が Brentuximabで 43か月，placeboが 24か月
であり，Brentuximabの有効性が示された。ま
た，CD19と T細胞にたいするキメラ抗原
（CAR-T）を，再発・難治性の DLBCL 51人に
投与により，ORR が 76%（コントロール
20%），CRが 47%，PRが 29%という成績が得
られた。
（6）　MM（表 16）
CD38をターゲットとする Daratumumabを
再発・難治性 MM 41人に投与し，全反応率
ORRが26%，PRが2例でみられた。XPO1がター
ゲットである Selenexorを 4種類の免疫抑制薬
に不応の MM患者 48人と，これに加えて抗
CD38抗体にも反応しなかったMM患者 31人
に対し dexamethasoneと併用で投与したとこ
ろ，ORRが 21%，VGPRが 5%であった。また，
BCL-2が標的である Venetoclaxを単独で投与
し，ORR 21%で PRが 2例であった。
（7）　MPN（表 17）
MFは輸血以外に有効な治療がなかったが，
JAK2阻害薬である Ruxolitinib （RUX）が使用
されるようになって，脾腫の縮小や輸血非依存
となる例が増えつつある。最新の報告では，41
人の MFに対し RUX 15 mgの投与により約 3
割の患者で脾腫が 2分の 1以下に縮小し，染色
体異常+8や Del （20q）が消失した。新しい
JAK2阻害薬である Sotaterceptはアクチビン受
容体を標的とするが，MF 17人に皮下注したと
ころ約 4割の患者で貧血の改善があり輸血非依
存となった。
　5.　お わ り に
近年，血液悪性腫瘍に対し，従来の抗がん薬
の代わりに，免疫抑制薬やモノクローナル抗体
薬などを併用する治療が進行しつつある。その
理由として，頻度はそれほど高くはないが二次
発癌のリスクを回避する目的と，有害事象の軽
減を目指すためであると理解されている。実際，
APLの治療ではレチノイドと亜ヒ酸の併用で，
今までの抗がん薬による治療成績と変わらない
ほどの結果が得られている。
一方，2015年 1月にアメリカから Precision 
Medicine（精密医療）という概念が示された。
これは，従来の Personalized Medicine（個別化
表 16　治験中の分子標的薬─MM─
薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
Daratumumab36） 再発・難治性 MM 
41人
Ib （Part 1） DARA 1,200 mg and 
1,800 mg SC, DARA-PH20 4 週
サイクル，週 1回 8週間，週 2
回で 16週間その後週 4回 DIV 
（part 2） DARA-PH20 皮下注ま
たは DARA （16 mg/kg）静注。
ORR （全反応率） 27%，
2例で PR
CD38
Selinexor37） 免疫抑制剤抵抗の
48人のMMと＋抗
CD 38も無効な 31
人のMM
II 経口 selinexor 80 mg，28 日毎
と dexamethasone （dex） 20 mg 
週 2回
ORR （≥PR））21%，
うち 5%が VGPR
XPO1
Venetoclax38） 再発・難治性 MM 
60人
I VEN単独で 300, 600, 900, 1,200 
mg。
ORR が 21%，VGPR
が 2例
BCL-2
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治療）が，バイオテクノロジーに基づく患者の
個別診断と，治療に影響を及ぼす環境要因を考
慮し，多くの医療資源の中から個々人に適した
治療法を抽出・提供するものであるのに対して，
個人の遺伝子情報などを含む詳細な情報を基に
した，より精密な医療と考えると，個別化医療
あるいはゲノム医療をさらに進めた治療といえ
る。その意味では，患者個人の詳細な遺伝子検
査を集積し，よりその個人に適した薬や治療を
行う上で，分子標的薬の役割がますます重要に
なると考えられる。
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薬剤名 対象 相 治療レジメン 効果 標的（分子）
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20q，2人），26%で脾腫
が 50%以上縮小
JAK2
Sotatercept 
（ACE-011）40）
PMF 14人，ET
後のMF 3人
II Sotatercept 0.75 ま た は 1 mg/kg
皮下注，3週毎
36%で Hb増加と輸血依
存改善
activin recep-
tor type IIA 
（ActRIIA）
Pacritinib 
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mg 1日 1回，RUX投与の 3グルー
プで脾臓の縮小 SVR，輸血依存，
非依存を比較
PACで SVR ≥35%が 18% 
RUXでは 3% PACでは輸
血非依存が約 20%に対
し，RUXでは 9%
JAK2, FLT3, 
IRAK1, and 
CSF1R
NS-01842） 高リスク PMF，
PV 後 MF，ET
後MFの 48人
I/II NS-018，300 mg経口，28日毎繰
り返し投与。
6 サイクルまで進行中。
おもな grade 3/4の有害事
象は貧血が 21%，血小板
減 少 が 17%，grade 1・2
は他嘔吐が 21%。
JAK2
PMF : primary myelofibrosis, PV : polycythemia vera, ET : essential thrombocytosis, AZA : azacitidin, SVR : 
spleen volume reduction）, CCR : complete cytogenetic response
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